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研究成果の概要（和文）：本研究で様々な根尖部組織残存量の歯にリバスクラリゼーションを行い、治癒形態を
観察した結果、根尖部組織残存量に応じて、①：象牙質とオステオデンティンの形成を伴うパターン、②：オス
テオデンティンのみの形成を伴うパターン、③：オステオデンティンとセメント質様硬組織の形成を伴うパター
ン、④：セメント質様硬組織と骨様硬組織の形成を伴うパターンの4パターンが生じる事が明らかになった。ま
た、①と②のパターンでは歯髄細胞が、③と④のパターンでは歯根膜細胞が根管内軟組織を構築していた。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the impact of remnant healthy or fully functional 
pulp and apical tissue on healing patterns after regenerative endodontic procedures. Teeth with 0.
81-0.91 mm of remnant pulp healed with pulp-like tissue, dentin, and osteodentin-like mineralized 
tissue (OSD); teeth with 0.60-0.63 mm of remnant pulp healed with pulp-like tissue and OSD; teeth 
with 0.13-0.43 mm of remnant pulp healed with periodontal ligament (PDL)-like tissue, OSD, and 
cementum-like mineralized tissue (CEM); and teeth with disorganization of pulp and apical tissues at
 0.15-0.38 mm beyond the root apex healed with PDL-like tissue, CEM, and intracanal bone.

研究分野：歯科保存学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から、根尖部組織残存量が少ない場合には、歯根膜細胞による根管内軟組織の置換が生じることが
リバスクラリゼーションで象牙芽細胞が分化しない原因であると言える。一方で、根尖部組織が一定以上残存し
ている場合には歯髄様組織が再構築されるものの、微小環境が整わないことによって象牙芽細胞分化が起こら
ず、オステオデンティン形成に陥ることが示された。これらの結果はリバスクラリゼーション後に象牙質形成を
誘導するための戦略を検討して行く上で重要な所見である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

根未完成歯の歯髄壊死・根尖性歯周炎は、学童期の小児に発症するため、患歯を長期に保存す
る必要性が極めて高い。一方で従来の歯内療法では、治療後も歯根象牙質が菲薄なままとなり、
その脆弱性から長期予後に不安を残す。近年、再生歯内療法(リバスクラリゼーション:図 1)が報
告され、根尖部の幹細胞を誘引することで、根管内に新生硬組織が添加されることが明らかにな
った。これにより根未完成歯の“理想的な歯内療法”は完成に至ったかに思われたが、その後の
研究により、リバスクラリゼーションで形成される新生硬組織の大半が象牙質ではなく骨様硬
組織であるという問題点が新たに浮上してきた。骨様硬組織による瘢痕治癒では、間隙からの細
菌侵入や、将来的な歯根吸収が懸念されるため、象牙質形成が導かれるようにリバスクラリゼー
ションの治療術式を発展させることが不可避の課題となっている。 

この目標を達成するためには、そもそも、なぜリバスクラリゼーションで象牙芽細胞が分化し
ないのかの究明が先決である。しかしながら現状では、その原因物質の候補すら絞り込まれてい
ない。リバスクラリゼーションにおいて、正常な修復象牙質形成過程とは異なる発現動態を示す
成長因子や細胞外マトリックスが見つかれば、その物質の過不足が象牙芽細胞の分化不全につ
ながっている可能性が高い。そこで本研究課題は、『リバスクラリゼーションと修復象牙質形成
過程における微小環境の差異を明らかにすることにより、リバスクラリゼーションで象牙芽細
胞の分化が起こらない原因物質の究明が可能ではないか』という問いに答えるべく計画した(図
2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 

本研究は当初、正常歯髄または修復象牙質形成過程との比較からリバスクラリゼーションの治
癒過程特異的な成長因子・細胞外マトリックス発現を見つけ出し、リバスクラリゼーションの治
療術式の発展に役立てることを目的としていた。しかしながら、研究開始後は、歯髄・根尖部組
織の残存量に応じて、治癒経過が大きく異なることが判明した。このため、計画を変更し、歯髄・
根尖部組織の残存量が治癒形態に与える影響を先に解明することとした。 

 

３．研究の方法 

(1) ラット臼歯に対するリバスクラリゼーション処置 
本研究は新潟大学動物実験倫理委員会の承認を得て実施した (SA 00213)。5 週齢の雄性

Wistar 系ラットに全身麻酔を施し、実体顕微鏡視野下で以下の処置を行った。下顎第一臼歯に
ラバーダム防湿を行い、直径 0.6mm のカーバイドバーを用いて髄腔開拡を行った。その後、近心
根管を#25 K ファイルを用いて，4 段階の作業長で拡大形成した。この作業長は事前に調査され
た平均歯根長に基づいて、約 0.8mm、0.5mm、または 0.2mm の組織が根管内に残るように、また
は 0.2mm の組織が根尖を超えて除去されるように設定した。続いて、根管内に CT 造影剤を填入
した状態でマイクロ CT 撮影を行い、根尖部組織残存量を評価した。その後、根管内を生理食塩
水にて洗浄し、10 号 H ファイルでオーバーインスツルメンテーションを行うことで、根管内に
血餅を形成させた。血餅上にケイ酸カルシウムセメント（ProRootMTA）を貼付し、コンポジット
レジンにて窩洞を封鎖した。観察期間は 4 週間とし、灌流固定後に組織を摘出した。 
 
(2) 組織学的解析 
通法に従ってパラフィン組織切片を作製し、H-E 染色、TRAP 染色ならびに抗 Dentin 

sialoprotein(DSP: clone 2C12.3; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), nestin (clone rat-



 

 

401; Sigma-Aldrich), Periostin (polyclonal, BioVendor, Karasek, Czech Republic), 
Cytokeratin 抗体(polyclonal, Nichirei Bioscience, Tokyo, Japan)を用いた免疫染色を行っ
た。 
 
４．研究成果 
(1) 研究結果 
象牙質、オステオデンティン、セメント質様硬組織、骨様硬組織、歯髄細胞、歯根膜細胞は以

下の条件で区別された。 
① 象牙質 
細胞封入なし、細管構造あり、DSP 陽性、
nestin 陽性象牙芽細胞の表在あり 
② オステオデンティン 
細胞封入あり、細管構造なし、DSP 陽性 
③ セメント質様硬組織 
細胞封入あり、細管構造なし、DSP 陰性、
TRAP 陽性破骨細胞の表在なし 
④ 骨様硬組織 
細胞封入あり、細管構造なし、DSP 陰性、
TRAP 陽性破骨細胞の表在あり 
⑤ 歯髄細胞 
Periostin 陰性 
⑥ 歯根膜細胞 
Periostin 陽性 
 
 
 
 
 
 
 
 
処置歯の組織学的解析からは根尖部組織残存量に応じて、①：象牙質とオステオデンティンの

形成を伴うパターン（0.81～0.91mm の歯髄が残存していた時）、②：オステオデンティンのみの
形成を伴うパターン（0.60～0.63mm の歯髄が残存していた時）、③：オステオデンティンとセメ
ント質様硬組織の形成を伴うパターン（0.13～0.43mmmm の歯髄が残存していた時）、④：セメン
ト質様硬組織と骨様硬組織の形成を伴うパターン（根尖を 0.15～0.38mm 越えて拡大した時）の
4 パターンが生じる事が明らかになった。また、①と②のパターンでは歯髄細胞が、③と④のパ
ターンでは歯根膜細胞が根管内軟組織を構築していた。④のパターンのみで Cytokeratin 陽性
の Hertwig 上皮鞘の喪失が認められた。 
 
 
(2) 考察 
本研究で様々な根尖部組織残存量の歯にリ

バスクラリゼーション（REPs）を行い、治癒形
態を観察した結果、REPs 後の治癒形態は、施術
時における歯髄および根尖部組織の残存状態
に影響されることが示された。また、歯根膜細
胞の根管内侵入が起こらなくても異所性硬組
織（オステオデンティン）が形成されることが
明らかになった。さらに、歯根膜細胞の根管内
侵入が起こるとセメント質様硬組織の形成が
生じるが、必ずしも歯槽骨の根管内侵入は伴わ
ないことが明らかになった。一方で、歯槽骨の
根管内侵入は Hertwig 上皮鞘が傷害された場
合に生じることが示唆された。 
根尖部組織が一定以上残存している場合には歯髄様組織が再構築されるものの、オステオデ

ンティン形成に陥る場合があり、この条件下においては微小環境を整えること（成長因子の添加
等）により、象牙芽細胞分化・象牙質形成を誘導できると考えられる。また、本研究の目的とは
異なるが、Hertwig 上皮鞘の欠損が、歯槽骨の根管内への伸長を可能としている可能性が示され
た点も興味深い。 

Edanami N et al. Sci Rep. 2020 より引用 
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